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SOUHRN

Kryokonzervace hemopoetickych kmenovych bunék predstavuje béznou metodou vyuzivanou pro zajisténi autologni
transplantace i pro zpracovani alogennich odbért. Vétsina transplantacnich center se potyka s nardstajicimi pocty
nevyuzitych dlouhodobé skladovanych transplantatl na jedné strané a absenci obecné akceptovanych pravidel pro
jejich likvidaci na strané druhé. Doporuceni se snazi nabidnout soubor opatreni pro zajisténi dlouhodobého skladovani
a pripadné likvidace kryokonzervovanych produktd a pokusit se o jejich harmonizaci na narodni Grovni.
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Long-term storage and disposal of cryopreserved grafts - recommendations of the Transplant Section of the Czech
Society of Haematology

Cryopreservation of haematopoietic stem cells represents a common method used to support autologous transplan-
tation or to process allogeneic collections. Most transplant centres are struggling with an increasing number of unused
long-term stored transplants on one hand and the absence of generally accepted rules for their disposal on the other.
The goal of the recommendations is to offer a set of measures to ensure the long-term storage and eventual disposal
of cryopreserved products and to try and harmonize these at national level.
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uvob transplantacnich center témé&r 25 000 procedur za rok [1].
Kryokonzervace je zdkladni metodou zpracovani he- Kryokonzervace poskytuje potfebnou flexibilitu plano-

mopoetickych i imunokompetentnich bunék. Tato tech- vani odbérl, vysoce davkované chemoterapie a reinfuze

nika, umoznujici dlouhodobé skladovani transplantati, autologniho nebo alogenniho stépu.

je Siroce vyuzivana zejména pii autolognich transplanta- Cast autolognich ale i alogennich transplantatf

cich, jejichz pocet dosahlv roce 2015 v ramci evropskych  ¢i darcovskych lymfocytd neni vyuzita v obdobi bez-
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prostifedné po odbéru a zlistava dlouhodobé ulozZena.
Pocet téchto jednotek ma rostouci trend, nepouzité
transplantaty omezuji skladovaci kapacitu tkanovych
zatizeni a jejich dlouhodobé uchovavani predstavuje
také vyznamnou ekonomickou zatéz.

Zatimco procedury pro odbéry, zpracovani a kontro-
lu kvality transplantati jsou viceméné standardizované
a jsou v souladu s legislativou a odbornymi doporuce-
nimi (napt. JACIE), lze pozorovat vyznamnou variabi-
litu postupii pro skladovani a likvidaci transplantatdi.
Délka stanovené exspiracni doby i pravidla pro likvidaci
transplantatd se 1isi mezi jednotlivymi centry a existu-
jicilegislativa ¢i odborna doporuceni jsou v této oblasti
insuficientni.

Urcitd mira harmonizace v oblasti uchovavani
transplantatd je Zadouci nejen z pohledu naroki na
zajisténi jejich kvality a bezpecCnosti, ale mize byt
vyzadovana pripadnymi multicentrickymi studiemi
anebo pozadavky spravné vyrobni praxe pfi rozvijeni
postupl bunécné terapie a imunoterapie.

Absence vhodnych doporuceni, rozdilny pristup
jednotlivych transplantacnich center a nemalé nakla-
dy spojené se skladovanim byly pro Transplantacni
sekci CHS impulsem k navrZeni vlastnich doporuéeni
pro skladovani a likvidaci nevyuzitych transplantat.
Cilem doporuceni neni stanovit pevna nebo dokonce po-
vinna pravidla pro dlouhodobé uchovavani a likvidaci
transplantati, ale nabidnout konsenzualni minimum,
vjehoZ ramci si mohou jednotliva transplantacni cent-
ra a tkanova zatizeni definovat své postupy zohlednuji-
cijejich individualni situaci, zaméreni programu, skla-
dovaci kapacitu, organizac¢ni vztahy apod. Doporuceni
zaroven respektuje platnou narodni legislativu tykajici
se problematiky lidskych tkani a bunék.

SOUCASNA SITUACE
A UPLATNOVANE POSTUPY

Moderni mobiliza¢ni protokoly a aferetické techniky
umoznuji ziskat dostatecny transplantat perifernich
kmenovych bunék u vétSiny pacientti (80-90 %), pro
fadu onemocnéni (mnohocetny myelom, Hodgkintv
lymfom) se odebird dokonce vice transplantatd pro
zajisténi opakovanych vysoce davkovanych chemo-
terapii. Efektivni mobilizace je tak jednim z divodi,
ktery zvySuje pocty jednotek ulozenych v kryoskladech
tkanovych zatizeni.

Dalsim faktorem ovliviiujicim vytiZeni skladovacich
kapacit je planovana doba skladovani, respektive (ma-
ximalni) exspira¢ni doba kryokonzervovanych produk-
tl. Dosud neexistuji obecné akceptovana doporuceni
pro maximalni dobu skladovani kryokonzervovanych
autolognich transplantatii, a to ani ze strany legisla-

tivy pro lidské tkané a burky, ani ze strany odbornych
platforem jako jsou EBMT, ISCT nebo JACIE. Anketa
Evropské skupiny pro transplantace kostni dfené
provedena v roce 2015 mezi transplantacnimi centry
Pracovni skupinou pro bunéc¢nou terapii a imunobio-
logii (CTIWP) ukazala, Ze doba skladovani se pohybuje
v §irokém rozmezi, od 1 roku az po vice nez 20 let. Pro
autologni produkty byla nejcastéji uvadéna maximalni
doba skladovani 10 let (21 % center), minimum center
uchovava produkty déle nez 10 let (5 %). Naopak vice nez
polovina center nema konkrétni dobu skladovani sta-
novenu a uchovava produkty ,,neomezené“ (58 %). Doba
skladovani nebyla vétSinou svazana s typem onemocneé-
ni a pouze minimum center mélo stanovena omezeni
dana vékem pacientl (5 %). Naopak vétSina center ma
definované pisemné postupy a informované souhlasy
pro likvidaci nevyuzitych kryokonzervovanych $tépfi.
Transplantaty jsou nejcastéji likvidovany v pripadé
umrti ptijemce (70 % center). Pokud se provadi likvidace
56 % center. Zalozni autologni $tépy (,,back-up“) se po
provedeni alogenni transplantace skladuji vétSinou
po omezenou dobu s Sirokym rozptylem od 6 mésict do
20 let (median 7,5 roku). Anketa zaroven konstatovala,
Ze jestlize pro autologni transplantaty neexistuje kon-
senzualni pristup, je v pfipadé alogennich produkti
a darcovskych lymfocytil situace jesté vice heterogenni
a napf. pouze 18 % center ma jasné stanovenu dobu
skladovani infuzi darcovskych lymfocyt{l (DLI) pohy-
bujici se mezi 1-30 lety (median 10 let) [2].

Stanoveni maximalni nebo doporucené doby skla-
dovani neni jednoduché a urceni intervalu, po jehoz
uplynuti je produkt nevhodny k reinfuzi, neni ani moz-
né s ohledem na rizné podminky zpracovani a uchova-
vani transplantati. Soucasné protokoly pro zpracovani
a uchovani transplantdtl umoznuji provedeni ispésné
transplantace s kryokonzervovanymi produkty sklado-
vanymi po dobu desetiivicelet [3, 4]. Na druhou stranu
kvalita kmenovych bunék muiZe s dobou skladovani
klesat a jejich vyuzitelnost k transplantaci po mnoha-
letém skladovani miiZe byt nejista [5]. Vzhledem k vySe
uvedené nejistoté musi mit kazdé transplantacni cent-
rum definovanu vlastni exspiracni dobu vychazejici ze
studie stability. Tento pozadavek je ostatné stanoven
ive vyhlasce €. 422/2008 Sb., ktera uklada tkanovému
zafizeni povinnost pfedloZit SUKLu studii stability
ovérujici deklarovanou dobu pouzitelnosti bunécného
ptipravku (pfiloha 8., ¢ast A). Udaj o dobé pouZitelnosti
je zaroven jednim z povinnych idaji, které se uvadéji
na Stitcich produktt ukladanych do kryokontejnert.

S celkovou délkou skladovani souvisi také pravde-
podobnost pouZziti kryokonzerovanych transplantati,
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kterd v Case postupné Kklesa. Vétsi ¢ast autolognich
produktd se aplikuje béhem jednoho roku od uloze-
ni. Primérna doba skladovani od odbéru do prvni
transplantace se pohybuje okolo 1 mésice [6]. Na dru-
hou stranu fada produktii zlistava v kryoskladech dlou-
hodobé a jejich mnozstvi postupné narfista. Vétsina
transplantitii nepouZzitych pfi prvni transplantaci
zlistava ulozZena déle nez jeden rok, cast z nich dokonce
déle nez5let (40 %). Median doby skladovani dlouhodo-
bé ulozenych jednotek se pohybuje okolo 3-4 let [6, 7].

Nemala ¢ast kryokonzervovanych produktt se nikdy
k transplantaci nepouzije. Ve studiich italské skupiny
pro transplantace kostni dfené bylo po dobu sledovani
(median 2-3 roky) aplikovano pouze 62 % transplanta-
th [8, GITMO], respektive 27 % transplantatii zlistalo
nepouzitych [9]. Zejména u pacienth s mnohocetnym
myelomem existuje velka pravdépodobnost, Ze druhé
a treti transplantaty odebrané témto nemocnym se
viibec nevyuziji. V analyze italskych autor byly na-
sledné transplantace provedeny pouze u 55 % pacientli
a vétSina z nich se odehrala béhem jednoho roku od
prvni infuze (96 %) [8]. V souboru z Fred Hutchinson
Cancer Research Center byly dalsi transplantaty vyuzity
dokonce jen u 19 % pacientli. Toto procento navic mezi-
rocné klesalo od 23 % v roce 1995na 9 % v roce 2011 s pti-
chodem novych molekul a klinickych studii [6]. Velké
riziko nevyuziti zamrazenych produktd se tyka také
DLI u pacientdi po alogenni transplantaci, kde mtize
dosahovataz 90 % [10]. Samoziejmeé existuji regionalni
a institucionalni rozdily a vyuzitelnost transplantata je
v nékterych zemich a transplantac¢nich centrech vyssi,
coZ je i pfipad Ceské republiky (osobni komunikace).
Presto z uvedenych tdaji vyplyva, Ze nariistajici pocet
nevyuzitych transplantat mtze v kontextu dlouhé
exspira¢ni doby dale prispivat k naristu narokl na
skladovaci kapacitu.

Dhvody k tivaze o likvidaci produktu mohou byt
obecné rozdélené do tfi oblasti:

a) diivody na strané pacienta (dmrti, kontraindikace
transplantace, vék atd.),

b) divody na strané transplantatu (kvalita, davka
CD34+ bunék, identita atd.) a

c) prekroceni exspiracni doby.

Nejcastéjsim diivodem k likvidaci kryokonzervo-
vanych produktdi, ktery predstavuje minimalné 90 %
likvidovanych $tépti, je tmrti ptijemce [8]. V pfipadé
dlouhodoba remise, zména 1écebné strategie, prove-
deni alogenni transplantace, kontraindikace vysoko-
davkované chemoterapie (vék), prekroceni stanovené
doby skladovani, nizka davka CD34+ bunék, vyznamna
mikrobidlni kontaminace ¢i jiné pochybnosti o kvalité
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produktu. Produkty jsou zpravidla likvidovany s dlou-
hym odstupem od odbéru - 54 mésict (median) [6] az
10 let (pracovisté korespondujiciho autora). Néktera
centra skladuji produkty od Zijicich pacienti trvale,
protoZe se obavaji legislativnich disledkd ukonceni
skladovani. Problémem muiZe byt také ztrata pacienti
ze sledovani [11], protoZe i téchto transplantati priibéz-
né pribyva a i pro né by tedy mél byt stanoven postup
pro ukonceni jejich skladovani v pfipadech, kde jiz neni
medicinsky dfivod pro jejich dalsi uchovavani.

Likvidace transplantatdi s sebou nese néktera eticka
alegislativni hlediska, a to zejména u zZijicich prijem-
cli. Rozhodnuti o ukonéeni skladovani produktu miize
narazit na dva hlavni problémy:

a) informovany souhlas ziskany v dobé odbéru neob-
sahuje informaci o moznosti a pravidlech likvidace
produktu nebo je informace nedostatecna a

b) pacient, o jehoz produkt se jedna, neni jiZ ve sledo-
vani transplantacniho centra a nelze jej kontaktovat.

Evropska a narodni legislativa tykajici se problema-
tiky lidskych tkani a bunék pokryva celou problematiku
zachdazeni s krvetvornymi burikami, ale nespecifikuje
jednoznacné pravidla pro jiné pouziti bunék, nez je
transplantace, tedy ani pro likvidaci produkti, které jiz
nejsou potfebné nebo vhodné k 1écebnym tceléim (se-
znam souvisejicich legislativnich norem viz piilohy).

Zvlastni kapitolu predstavuji kryokonzervované
alogenni produkty a zejména pak produkty od nepfti-
buznych darcti, kde do hry vstupuji navic registry darcti
z riznych zemi s riznym legislativnim prostiedim.
Zde je vhodné pfijmout pfedpoklad, Ze transplantat po
odbéru patfi pacientovi a nakladani s nim v maximalni
mife ridit postupy pro autologni Stépy. Je vSak otazka,
jestli naptiklad uvedeni moznosti likvidace v informo-
vaném souhlasu bude nahliZzeno jako dostatecné, anebo
naopak bude vyZadovan individualni souhlas s likvidaci
pacientova transplantatu.

Skladovani kryokonzervovanych transplantati je
spojené s vyznamnymi naklady na kryotechnologii,
monitorovani, spotfebovany tekuty dusik i odborny
personal. Tyto naklady jdou v CR Kk tiZi transplantac-
nich center, protoze v soucasné dobé je nelze pfi ab-
senci prislusnych kédh vykazat platcim zdravotni péce
ajednd se o vykony nehrazené. Naklady na skladovani
jednoho kryovaku se mohou pohybovat okolo 1 000 K¢/
rok (anketa tkanovych zafizeni v CR, v zahraniéi aZ
100 euro/rok). Dlouhodobé skladovani by proto mélo
byt racionalizované, mél by se vyvazit klinicky bene-
fit, ndklady a také dolozZitelna kvalita transplantatfi.
Neomezené a neregulované skladovani jednotek neni
na misté nejen proto, Ze nema v fadé pripada klinické
opodstatnéni, ale také z toho divodu, Ze tkariové za-
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fizeni nemusi byt schopné po urcité dobé skladovani
garantovat kvalitu dlouhodobé ulozenych produkti.
Ze vSech vySe uvedenych diivodi je vhodné jiz v dobé
planovani odbéru zvazit, kolik transplantatd je pro da-
ného pacienta optimalnich, jaka je pravdépodobnost,
Ze pacient dospéje k jedné ¢i vice transplantacim atd.,
a vyhnout se tak zbytecnym nakladim nejen na budou-
ci uchovavani nevyuzitych produktii, ale i nikladim
na odbér, zpracovani, kontrolu kvality, které se do ceny
zlikvidovaného produktu taktéz nepfimo promitaji.

DOPORUCENI

Doporuceni sumarizuji nékteré zakladni aspekty
skladovani a likvidace kryokonzervovanych transplan-
tat, ktera by méla transplantacni centra brat do tiva-
hy.

1. Transplantacni centrum, respektive tkanové za-
fizeni, které skladuje biologicky materidl pro tcely
transplantace, musi mit ve svych vnitinich predpisech
stanoveny diivody a postupy pro jejich likvidaci.

2. PodminKky a zptisoby likvidace transplantat by mély
byt detailné a srozumitelné uvedeny v informovaném
souhlasu pacienta s odbérem hemopoetickych krve-
tvornych buneék a autologni transplantaci. Pacient by
mél v rdmci dokumentu vyjadfit souhlas s likvidaci
krvetvornych bunék za konkrétnich podminek:

a) pokud nejsou z medicinského hlediska jiz dale po-
tfebné,

b) je pfekrocena maximalni doba jejich pouZitelnosti,
c) v pfipadé tmrti ptijemce.

Zarovenl by mél byt pacient upozornén, Ze tento svij
souhlas mtze kdykoliv odvolat.

3. Alogenni darci musi byt pfed odbérem informovani
0 moznosti, Ze Cast odebraného materidlu mdze byt
dlouhodobé skladovana, a Ze toto skladovani mtze byt
ukonceno zlikvidovanim, pokud pominou medicinské
dtwvody pro jeho dalsi vyuziti.

4, Pokud se pfedpoklada, Ze neaplikované transplan-
taty mohou byt vyuzité pro vyzkumné tcely, méla
by byt v informovanych souhlasech uvedena i tato
varianta.

5. Rozhodnuti o likvidaci je v kompetenci transplan-
tacniho centra a jeho tkanového zatizeni. Likvidace
zpravidla podléha schvaleni nékolika pracovniki, ktefi
musi likvidaci autorizovat. Zainteresovani musi byt
jak zastupci transplantacniho centra, tak tkaniového
zatizen. Finalni odpovédnost za vyfazeni produktti nese
ale vzdy odpovédna osoba tkariového zatizeni.

6. Hlavni kritéria pro ukonceni skladovani kryokon-
zervovaného produktu (autologniho i alogenniho) jsou
dana dtivody na strané prijemce nebo diivody na strané
produktu a zahrnuji:

- amrti prijemce,
- kontraindikace transplantace,
- zména lécebné strategie (netransplantacni postup,
alogenni transplantace misto autologni atd.),
- pominuti medicinské potfeby produktu (dlouhodoba
remise onemocnéni po alogenni transplantaci),
- pfekroceni exspira¢ni doby produktu,
- nemoznost jednoznac¢né identifikovat produkt (po-
Skozené oznaceni produktu).
7. Vedlejsimi kritérii, ktera mohou iniciovat ttvahu
o likvidaci konkrétniho transplantatu, jsou zejména
zavazné a dokumentované pochybnosti o kvalité pro-
duktu, jako napfiklad:
- zavazné poruseni integrity kryovaku,
-nedodrzeni pozadovanych podminek skladovani (,,cold
chain interruption*),
- nedostatecna davka CD34+ bunék (pro opakované
transplantace),
- nedostate¢nd viabilita transplantatu.
Nepredpoklada se automatické testovani viability.
Pouze v pfipadé pochybnosti o kvalité produktu je
vhodné doplnit toto vySetfeni z aliquotu a vyuZit je
jako dalsi parametr pro rozhodnuti o dal$im nakladani
s produktem.
8. Doporucend maximalni doba skladovani neni jedno-
znacné stanovena. Transplantacni centrum si ji musi
urcit na zadkladé svych klinickych zkuSenosti. Méla by
byt zvolena tak, aby se po dobu pouzitelnosti aplikovala
vétSina transplantatd, ale zaroven byla garantovana
po celou dobu skladovani jejich kvalita a omezen pocet
dlouhodobé uloZenych produktil. Je povinnosti kaz-
dého tkanového zafizeni tuto exspiracni dobu ovéfit
vhodnou validaci, respektive studii stability ve svych
individudlnich podminkach. Jedna se o zasadni para-
metr, u kterého nelze spoléhat na literarni data ani
zkuSenosti jinych center.
9. Transplantat, ktery prekrocil dobu pouzitelnosti,
jiz ma tkanové zarizeni stanovenou, mtiZze byt dale
skladovan a naopak nemusi byt automaticky vyloucen
z klinického pouziti. Pokud je to v dané klinické si-
tuaci vhodné, mohou zastupci transplantacniho centra
a tkanového zarizeni rozhodnout o jeho pokracujicim
uchovani. Nicméné transplantacni centrum musi mit
stanovené postupy a kritéria pro dodatecné testovani,
propousténi a transplantaci produkti s proslou exspi-
rac¢ni dobou.
10. Zijici pfijemci musi vyslovit s likvidaci produktu
souhlas i v pfipadé, Ze jsou splnéna medicinska Kri-
téria pro ukonceni skladovani. Pokud neni k dispozici
souhlas z doby odbéru transplantatu nebo neni dosta-
te¢ny nebo byl odvolan, musi se ziskat souhlas znovu/
aktualné v dobé zvazované likvidace. Naopak v pripadé
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dostupnosti plnohodnotného souhlasu, neni nezbytné
zijiciho ptijemce kontaktovat.

11. Zijicim pacientiim, ktefi s likvidaci svych krve-
tvornych bunék nesouhlasi, musi byt dina moznost
pfemisténi produktu do jiného tkanového zatizeni.
12. Pfirozhodovani o ukonceni skladovanim produktt
Zijicich pacientt ztracenych z dispenzarizace, u nichz
neni k dispozici souhlas s likvidaci, by mélo byt vy-
vinuto primérené usili pro jeho ziskani. V opacném
pripadé se produkty zpravidla skladuji do uplynuti
exspiracni doby.

13. Pro ukonceni skladovani alogennich produktt ne-
ni vyzadovan souhlas darce, pouze souhlas pfijemce
transplantatu. V pripadé nepiibuznych darcti neni
potiebny souhlas registrii darcii a neuplatriuje se viici
nim ani oznamovaci povinnost o planované likvidaci.
14. Transplantacni centrum by mélo provadét pravidel-
né (ro¢ni) inventury uloZenych transplantatd a u pro-
duktl spliiujicich kritéria likvidace aktivovat proces
pro ukonceni skladovani.

15. Splnéni jakéhokoliv z kritérii pro likvidaci oprav-
nuje k zahajeni procesu likvidace. Samotna likvidace
transplantatu predstavuje nékolikastupriovy proces,
ktery musi vzdy obsahovat minimalné tyto kroky:

- ovéfeni splnéni kritérii pro ukonceni skladovani,

- autorizace povéfenymi pracovniky transplantac¢niho
centra a tkanového zarizeni,

- dokumentace celého procesu,

- fyzicka likvidace biologického materidlu.

16. PoCty vyfazenych produktl vcetné uvedeni divodu
vyfazeni musi byt 1krat rocné zvefejnény ve vyrocni
zpravé tkanového zarizeni.

ZAVERY

Technika kryokonzervace hemopoetickych kmeno-
vych bunék predstavuje standardni proceduru vyuziva-
nou transplantac¢nimi centry pro zajisténi autolognich
i alogennich transplantaci. Pocty skladovanych pro-
duktt nar@istaji, centra jsou konfrontovana s potre-
bou uvolnéni skladovaci kapacity a musi se rozhodo-
vat o ukonceni skladovani nepotiebnych produktii.
Likvidace krvetvornych bunék jako cenného a nakladné
ziskaného biologického materidlu vzdy implikuje fadu
subjektivnich, medicinskych, etickych i pravnich as-
pektii, a musi byt proto podloZena robustnimi a dobfe
dokumentovanymi postupy. Jednoznac¢na doporuceni
v této oblasti chybi, proto existuje vyznamna variabilita
pravidel, kterd maji transplantacni centra implemen-
tovana. Jejich harmonizace, tfeba jen ¢astecna, na na-
rodni trovni je tedy Zadouci a miiZze zmirnit nejistotu,
ktera v této oblasti panuje.
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PRILOHY

 Zakon €. 296/2008 Sb., o zajisténi jakosti a bezpecnosti
lidskych tkani a bunék urcenych k pouziti u ¢lovéka
a 0 zméné souvisejicich zakont (zakon o lidskych tka-
nich a burikach)

« Vyhlaska ¢. 422/2008 Sb., o stanoveni bliz§ich poza-
davkd pro zajisténi jakosti a bezpecnosti lidskych tkani
a bunék urcenych k pouziti u ¢lovéka

» Zakon €. 285/2002 Sb., o darovani, odbérech a trans-
plantacich tkani a organt a 0 zméné nékterych zakont
(transplantac¢ni zakon)

» Smérnice Evropského Parlamentu a Rady 2004/23/ES
ze dne 31. bfezna 2004, o stanoveni jakostnich a bez-
pecnostnich norem pro darovani, odbér, vySetfovani,
zpracovani, konzervaci, skladovani a distribuci lid-
skych tkani a bunék

» Smérnice Komise 2006/17/ES ze dne 8. iinora 2006,
kterou se provadi smeérnice Evropského Parlamentu
a Rady 2004/23/ES, pokud jde o urcité technické poza-
davky na darovani, opatfovani a vySetfovani lidskych
tkani a bunék

» Smérnice Komise 2006/86/ES ze dne 24. fijna 2006,
kterou se provadi smeérnice Evropského Parlamentu
a Rady 2004/23/ES, pokud jde o pozadavky na sledova-
telnost, oznamovani zavaznych nezadoucich reakci
audalosti a nékteré technické pozadavky na kédovani,
zpracovani, konzervaci, skladovani a distribuci lid-
skych tkani a bunék

» Smérnice Komise (EU) 2015/566 ze dne 8. dubna 2015,
kterou se provadi smérnice 2004/23/ES, pokud jde o po-
stupy pro ovéfovani rovnocennych jakostnich a bezpec-
nostnich norem pro dovazené tkaneé a burniky

» Smérnice Komise (EU) 2015/565 ze dne 8. dubna 2015,
kterou se méni smérnice 2006/86/ES, pokud jde o né-
které technické pozadavky na kédovani lidskych tkani
a bunék
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